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Hal-hazırda Zülalların Verilənlər Bazasında (ZVB) 156 mindən çox makromolekulyar quruluş var- 
dır. Əgər ZVB yaradılandan sonra ilk dövrlərdə mümkün qədər çox quruluşların alınması prioritet 
idisə, indi əsas məqsəd müxtəlif biolofi prosesləri başa düşmək üçün məqsədə uyğun olan molekulla- 
rın quruluşlarının öyrənilməsidir. Bu isə molekulların üçölçülü quruluşlarının yoxlanılması və yax- 
şılaşdırılması probleminin əhəmiyyətini daha da artırır. Yeni yoxlama metodlarının yaradılması və 
inkişaf etdirilməsi vacibdir. Klassik yoxlama metodları zülal molekullarının fiziki və kimyəvi xüsu- 
siyyətlərini, amin turşuların həndəsəsini nəzərə alır. Tədqiqatlarımızda göstəririk ki, atom yerdəyiş- 
mə parametrləri (AYP) də bu məqsədlə istifadə oluna bilər. AYP atomun öz pozisiyasından yerini 
dəyişməsini ifadə edir. Onların statistik modelinin inkişaf etdirilməsi makromolekulyar quruluşların 
yoxlanılması və yaxşılaşdırılması üçün əhəmiyyətli vasitə ola bilər. Bu məqalə temperatur faktorunun 
statistik analizinin bütün ZVB-yə tətbiqinə və sözügedən yoxlama metodunun məlum quruluşların 


yaxşılaşdırılması üçün mümkün istifədəsinə həsr olunmuşdur. 
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GİRİŞ 


Hal-hazırda Zülalların Verilənlər Bazasında 
156 mindən çox quruluş vardır və hər il bu bazaya 
təxminən 10 min yeni quruluş əlavə olunur. (Ber- 
man et al., 2002). Əgər ZVB yaradılandan sonra ilk 
dövrlərdə prioritet mümkün qədər çox quruluşların 
alınması idisə, indi, əsas məqsəd konkret quruluş- 
ların öyrənilməsidir. Bu isə molekulların üçölçülü 
quruluşlarının yoxlanılması və yaxşılaşdırılması 
probleminin əhəmiyyətini daha da artırır. Əvvəlki 
məqaləmiz (Masmaliyeva and Murshudov, 2019) 
atom yerdəyişmə parametrlərindən (AYP) (Trueb- 
lood et al., 1996) biri olan izotropik temperatur fak- 
torunun (və ya B faktor) statistik analizinin makro- 
molekulyar quruluşlarının yoxlanılması üçün isti- 
fadəsində əhəmiyyətinə həsr edilmişdir. Zülal qu- 
ruluşlarının yoxlanılmasına həsr olunan məqalələr 
çox olsa da, AYP-nin analizi cəmi bir neçə tədqiqat 
işində əks olunmuşdur (Dauter et al., 2006, Merritt, 
2011, Read, 2011, Schneider, 2014, Carugo, 2018, 
Grosse-Kunstleve, 2002). Adətən molekulyar qu- 
ruluşların yoxlanılması üçün atomun nisbi pozisi- 


yasından istifadə olunur. AYP-i atomların pozisiya- 
larının dəqiqliyini ifadə etdiyindən, onlardan da 
quruluş modellərinin yoxlİnılmasında istifadə et- 
mək məqsədyönlüdür. AYP-i quruluş modellərinin 
vacib hissəsi olub, atomların öz pozisiyasından ya- 
yınmasını ifadə edir. B faktorun saflaşdırılması ek- 
sperimental verilənlər və model arasındakı uyğun- 
luğu yüksəldir. Temperatur faktorunun mütləq qiy- 
məti ilə problem ondadır ki, onun bütün qiymətlə- 
rinə eyni bir ədədi əlavə etsək/çıxsaq, orta qiymət 
uyğun olaraq dəyişəcək, lakin varians dəyişmir. El- 
ektron paylanmalarının Fürye analizindən məlum- 
dur ki, makromolekulyar quruluşların təsvirlərinin 
həddən artıq kəskinkəşdirilməsi və ya yayılması 
mənasızdır: Fürye sıralarının kəsilməsi effekti həd- 
dən artıq çox olduqda küyün qiyməti güclənərək si- 
qnalın görünməsinə imkan verməyəcək. Ona görə 
də bu hallar arzuedilməz hesab olunur. Bu da saf- 
laşdırma alqoritmlərində B qiymətlərinə əsaslanan 
məhdudlaşdırmaların tətbiqində əlverişsizdir. Bu 
səbəbdən də B faktorun paylanmasından istifadə 
etmək daha məqsədəuyğundur. İzotropik tempera- 
tur faktorunun paylanması Sürüşən tərs qamma 
paylanmasına uyğun gəlir (Masmaliyeva and 
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Murshudov, 2019). Bu paylanmanın parametrləri- 
nin qiymətləndirilməsi və qrafik təsviri zülal mole- 
kullarının üçölçülü modellərindəki səhvlərin aşkar- 
lanmasına imkan verir. Bu məqalə temperatur fak- 
torunun statistik analizinin bütün ZVB-yə tətbiqinə 
və hazırlanmış yoxlama metodunun məlum quru- 
luşların yoxlanılması üçün mümkün istifədəsinə 
həsr olunub. 


MATERİAL VƏ METODLAR 


ZVB-dakı quruluşlar yüklənmiş və Refmac 
(Murshudov et al., 2011) proqramı ilə yenidən saf- 
laşdırılma aparılmışdır. R faktorun (Morris et al., 
1992) qiyməti 0.30 və yuxarı olan quruluşlar ana- 
lizlərdən kənarlaşdırılmışdır. Belə ki, bu quruluş- 
larda model və eksperimental verilənlərin uyğun- 
luğu zəifdir. Yenidən saflaşdırma verilənlərin ob- 
yektivliyi baxımından vacibdir. Çünkü, baxmaya- 
raq ki ZVB-dakı quruluşların bir hissəsi Refmac 
proqramı ilə saflaşdırılsa da, digər proqramlarla 
saflaşdırılan quruluşlar da vardır. Təcrübə göstərir 
ki, müasir üsullardan istifadə edərək yenidən saf- 
laşdırma verilənlərin yoxlanılmasından düzgün nə- 
ticə almaq üçün zəruri prosedurdur. 

Sürüşən tərs qamma paylanmasının parametr- 
ləri bunlardır: forma parametri (о), miqyas para- 
metri (В) və sürüşmə addımı parametri (Во): 





P(B; Bo; a В) = 2 (В – Вај-“ехр (£) О 


İlk iki momentdən istifadə etməklə (moment- 


lər üsulu) parametrlərdən ikisini hesablamaq olar 
(Stuart et al., 1999): 


(B- Bo) = 2 


2 

var(B — Во) = var(B) = ə (2) 

Üçüncü parametri isə ya üçüncü momentdən 
və ya minimum В faktordan istifadə edərək tapmaq 
olar. Alınan parameterlər sonra Maksimal müm- 
künlük metodu ilə daha da yaxşılaşdırılır. 

Atom yerdəyişmə parametrlərinin paylanma- 
sını Sürüşən tərs qamma paylanması ilə modelləş- 
dirdikdən və bütün ZVB üçün parametrləmə apar- 
dıqdan sonra £ statistika paketinin (R core team, 
2014) köməyi ilə Proqnozlaşdırma intervalı hesab- 
lanmışdır. Bu intervaldan kənar qiymətlər göstərən 
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quruluşlar daha dərindən nəzərdən keçirilməlidir. 
Proqnozlaşdırma intervalı reqressiya analizində 
proqnozlaşdırma üçün istifadə olunan Etibarlılıq 
intervalı növüdür (Stuart et al., 1999). Bu elə qiy- 
mətlər parçasıdır ki, bu, verilən modelə uyğun yeni 
müşahidələrin proqnozlanmasına imkan verir. 
Proqnozlaşdırma intervalının Etibarlılıq intervalın- 
dan əsas fərqi odur ki, Etibalılıq intervalı çoxluğun 
öz parametrləri ilə əlaqədar olduğu halda, Proqno- 
zlaşdırma intervalı gələcək müşahidələrin qiymət- 
lərinin düşəcəyi parçanı ifadə edir. 

Bu parametrlərin hesablanması və B faktorun 
paylanmasının qrafiki təsvirinin qurulması üçün 
ToBvalid.py proqram təminatı inkişaf etdirilmiş və 
istifadə edilmişdir (Masmaliyeva and Murshudov, 
2019). Eləcə də, Sürüşən tərs qamma paylanması- 
nın ümumi statistikası aparılmışdır: minimal qiy- 
mət, maksimal qiymət, orta qiymət, median, vari- 
ans, meyillilik, kurtozis, 1-ci kvartil, 3-cü kvartil. 
Kənaraçıxmaların aradan qaldırılması üçün İnterk- 
vartil məsafələr və ya Tukey metodundan (Tukey 
etal., 1977, McGill, 1978, Masmaliyeva and Murs- 
hudov, 2018) və Tərs qamma üçün Kvantaillər 
funksiyasından (Jones et al., 2019) istifadə olun- 
muşdur. Tukey metodunda əmsal 3 istifadə edil- 
mişdir. Bu əmsal temperatur faktorunun paylanma- 
sında kənaraçıxmaların aradan qaldırılması üçün 
daha əlverişlidir (Masmaliyeva and Murshudov, 
2018). Kvantaillar funksiyasında persentil nöqtələ- 
гі 0.05 və 0.95 seçilmişdir. Qeyd etmək lazımdır ki, 
Tərs qamma paylanması sağ meyillilikli asimmet- 
rik paylanma olduğuna görə Tukey metodu əksər 
hallarda ancaq sağ kənaraçıxmaları müəyyən edir. 
Lakin aşırı yayılmanı ifadə edən böyük qiymətlərlə 
yanaşı, B faktorun öz mühitindən kəskin fərqlənən 
çox kiçik qiyməylərini müəyyən etmək yanlış yer- 
ləşdirilmiş və ya ağır atomların müəyyənləşdiril- 
məsində əhəmiyyət kəsb edir. Python SciPy.sfats 
(Jones et al., 2019) kitabxamasının invgamma 
funksiyasının kvantaillar metodu bu kənaraçıxma- 
ları da müəyyən etəməyə imkan verir və Tərs qam- 
ma paylanmasının xüsusiyyətlərini nəzərə alır. 


NƏTİCƏLƏR VƏ ONLARIN MÜZAKİRƏSİ 


а forma parametrinin proqnozlaşdırma in- 
tervalı. Atom yerdəyişmə parametrlərinin Sürüşən 
tərs qamma paylanması modelini bütün ZVB-yə 
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tətbiq edəndən sonra ZVB-dəki quruluşların əksə- 
riyyətinin bu modelə uyğun gəldiyi məlum olmuş- 
dur. ZVB-dəki bütün quruluşların o parametrlərin- 
dən istifadə etməklə Proqnozlaşdırma intervalı he- 
sablanmışdır (Şəkil 1). Tənlik 2-dən görünür ki, 
yalnız a parametrinin qiyməti 1-dən böyük olduğu 
halda 1-ci momentin və 2-dən böyük olduğu halda 
2-ci momentin mənası vardır. Proqnozlaşdırma in- 
tervalının qrafik təsvirindən görünür ki, bu, zülal 
quruluşları üçün doğrudur. 
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Səkil 1. o parametrinin ayırdetməyə görə Proqno- 
zlaşdırma intervalı. 


Saflaşdırma metodunun seçilməsi. B fakto- 
run paylanmasının Sürüşən tərs qamma paylanma- 
sından istifadə etməklə modelləşdirilməsinin saf- 
laşdırma metodunun seçilməsində də əhəmiyyətli 
rolu vardır. а və В parametrlərinin çox böyük qiy- 
mətləri, xüsusilə də a parametrinin Proqnozlaşdır- 
ma intervalı xaricindəki qiymətləri tətbiq edilən 
saflaşdırma prosesinin qeyri-optimal olmasının nə- 
ticəsində meydana çıxa bilər. Bu halda yenidən saf- 
laşdırmanın tətbiq edilməsi zəruridir. Buna misal 
ola bilən quruluşlardan biri ZVB-də 1ОВ1 identif- 
ikatorlu quruluş olan Fab kompleksin kristal struk- 
turudur (Pizzaro et al., 2003). Qeyd etmək lazımdır 
ki, bu kompleks Plasmodium falciparum-dan alın- 
mış və malyariya xəstəliyi vaksininin hazırlanma- 
sında istifadə edilmək üçün namizəddir. Şəkil 2-də 
TOB1 quruluşunun yenidən saflaşdırmadan əvvəl 
(A) və sükuta görə yenidən saflaşdırmadan sonra 
(B) temperatur faktorunun paylanmasının histoqra- 
mı və Sürüşən tərs qamma paylanması təsvir edil- 
mişdir. 

Şəkil 2-dən göründüyü kimi, bu paylanmalar 

Tərs qamma paylanmasına uyğun gəlmir, və а 
parametri Proqnozlaşdırma intervalına uyğun de- 
yildir. Yenidən saflaşdırmanın dövrlərinin sayını 


20 (sükuta görə Refmac proqramında 5 dövr təyin 
edlib) təyin etdikdən və yayılma (25 A) tətbiq 
edəndən sonra, B faktorun paylanması Tərs qam- 
maya uyğun gəlir, a parametrinin qiyməti Proqno- 
zlaşdırma intervalına daxil olur və həmçinin R fak- 
torun qiyməti aşağı düşür (Şəkil 3, Cədvəl 1). 
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Şəkil 2. 1OB1 quruluşunun yenidən saflaşdırmadan 
əvvəl (A) və sükuta görə yenidən saflaşdırmadan sonra 
(B) temperatur faktorunun paylanmasının histoqramı və 
Sürüşən tərs qamma paylanması. 
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Cədvəl 1. 1OB1 quruluşunun В faktor paylanmasının tərs qamma parametrlərinə saflaşdırma üsulunun təsiri. 























а В R faktor 
ZVB-dən yüklənmiş quruluş 7.59 58.44 0.2581 
Standart yenidən saflaşdırma 5.03 321.14 0.28041 
Sonrakı yenidən saflaşdırma 4.2 354.86 0.22507 
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Şəkil 3. 1OB1 quruluşunun istifadəçi tərəfindən 
müəyyən edilən yenidən saflaşdırmadan (20 dövr ye- 
nidən saflaşdırma və 25 A yayılma) sonra temperatur 
faktorunun paylanmasının histoqramı və Sürüşən tərs 
qamma paylanması. 


Aşırı kəskinləşdirilmiş hal. Verilmiş paylan- 
mada B faktorun minimal qiymətlərinin tezliyi yu- 
xarı olduqda paylanma sola sürüşmüş olarsa, de- 
mək bu quruluş saflaşdırmadan qabaq aşırı kəskin- 
ləşdirilmişdir. Belə halda Sürüşən tərs qamma pay- 
lanmasının parametrləri qeyri-tipik qiymətlər alır: 
Bo sürüşmə addımı parametri sıfra yaxınlaşır və 
hətta mənfi qiymətlər də ala bilir, a parametri proq- 
nozlaşdırma intervalının aşağı sərhəddindən kiçik 
olur. Bütün ZVB-dəki quruluşlardan 3252 ədəd 
Во<0 halı vardır. Ümumilikdə ZVB-də 5868 aşırı 
kəskinləşdirilmiş quruluş müəyyən edilmişdir. Bu 
quruluşlara aid nümunələrdən biri ZVB-də 1AOVV 
identifikatorlu kalsium/fosfolipid birləşdirici zülal 
olan Anneksin IV-ün quruluşudur. Burada В fakto- 
run minimal qiyməti və ona yaxın qiymətlərin yük- 
sək tezliyini və paylanmanın sola sürüşmüş histoq- 
ramını müşahidə etmək olar (Şəkil 4). Yenidən saf- 
laşdırma zamanı yayılma (25 A) tətbiq edəndən 
sonra B faktorun paylanması Sürüşən tərs qamma 
paylanmasına uyğun gəlir (Şəkil 5, Cədvəl 2). 
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Şəkil 4. 1AOVV quruluşunun yenidən saflaşdırmadan 
əvvəl (A) və sükuta görə yenidən saflaşdırmadan sonra 
(B) temperatur faktorunun paylanmasının histoqramı və 
Sürüşən tərs qamma paylanması. 
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Cədvəl 2. 1AOVV quruluşunun B faktor paylanmasının tərs qamma parametrlərinə saflaşdırma üsulunun təsiri 


























а В Во R faktor 
ZVB-dən yüklənmiş quruluş 3.59 79.91 -9.21 0.192 
Standart yenidən saflaşdırma 1.29 2.91 -0.19 0.24 
Sonrakı yenidən saflaşdırma 3.73 59.85 8.81 0.23 
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Şəkil 5. 1AOVV quruluşunun istifadəçi tərəfindən 
müəyyən edilən (25 A yayılma) yenidən saflaşdırmadan 
sonra temperatur faktorunun paylanmasının histoqramı 
və Sürüşən tərs qamma paylanması. 


Sürüşən tərs qamma paylanmasında sol quy- 
ruq müşahidə edilən hal. Tərs qamma paylanması 
müsbət asimmetriyalı, sağ quyruqlu müsbət ehti- 
mal paylanmasıdır. Temperatur faktorunun Sürü- 
şən tərs qamma paylanması kimi modelləşdirilməsi 
alqoritmini ZVB-dəki bütün zülal quruluşlara tət- 
biq etdikdən sonra müəyyən edilmişdir ki, 1469 
quruluşda B faktorun paylanmasında sol quyruq 
müşahidə olunur. Ümumiyyətlə bu hal onu göstərir 
ki, quruluş modelində yanlış modelləşdirilmiş 
atomlar və ya ağır atomlar ola bilər. Bu hala aid bir 
nümunəni ZVB-də 1ZNZ identifikatorlu ОТЕ ilə 
kompleksdə Quanilat kinazanın (Hible, 2005) 
üçölçülü quruluş modelinin misalında nəzərdən ke- 
çirək. Sol quyruqluluq halının meydana çıxması 
ona gətirib çıxarır ki, histoqram və tərs qamma 
paylanması bir-birinə uyğun gəlmir və bu kənara- 
çıxmaların ehtimal paylanmasına təsiri nəticəsində 
hesablanmış parametrlər B faktorun paylanmasına 
tam uyğun gəlməyə bilər (Şəkil 6 A). Tərs qamma 
üçün kvantaillar metodundan istifadə etməklə sol 
quyruqluluq əmələ gətirən kənaraçıxmaları müəy- 





yən etmək olar. Bu kənaraçıxmalar aradan qaldırıl- 
dıqdan sonra B faktorun histoqramı və hesablanan 
parametrlər uyğun tərs qamma paylanması üst-üstə 
düşür (Şəkil 6 B). 
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Şəkil 6. Bir ZNZ identifikatorlu zülalın quruluş model- 
ində B faktorun paylanmasından sol quyruqluluq əmələ 
gətirən kənaraçıxmaları aradan qaldırmazdan əvvəl (A) 
və aradan qaldırdıqdan sonra (B) Sürüşən tərs qamma 
paylanmasının necə dəyişdiyinin təsviri. 
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Cədvəl 3. Bir ZNZ quruluşunun B faktor paylanmasının parametrlərinə kənaraçıxmaların aradan qaldırılmasının 























təsiri. 
а В Во 
Kənaraçıxmalar ilə birlikdə 4.64 145.21 0.68 
Kənaraçıxmalar aradan qaldırıldıqdan sonra 3.85 50.16 17.64 
Parametrlərin necə dəyişməsi Cədvəl 3-də ve- MİNNƏTDARLIQ 


rilmişdir. 

Beləliklə, atom yerdəyişmə parametrlərinin 
statistik modeli zülal quruluşlarının yoxlanılmasın- 
da əhəmiyyətli vasitədir. Aşırı kəskinləşdirmə ya- 
xud da yayılma hallarının mümkünlüyü Tempera- 
tur faktorunun mütləq qiymətini mənasız edir. B 
faktorun mütləq qiyməti əvəzinə, onun paylanma- 
sının istifadə edilməsi daha məqsədəuyğundur. Na- 
dir hallarda, bəzi quruluşlar üçün temperatur fakto- 
runun statistik paylanması Sürüşən tərs qamma 
paylanmasına uyğun gəlməyə bilər. Bu onu göstə- 
rir ki, belə quruluş modeli daha dərindən analiz 
edilməlidir. B faktorun paylanmasının Tərs qam- 
maya uyğun gəlməməsinin bir neçə səbəbi ola bi- 
lər. Bunlardan, çox yüksək aşırı-kəskinləşdirmə və 
ya bulanıqlılıq, bəzi quruluşlar üçün isə tvinninq 
halları, həmçinin, saflaşdırma zamanı qeyri-kris- 
talloqrafik simmetriya hissəsində məhdudlaşdır- 
maların (sərt, qlobal, lokal) düzgün seçilməməsi 
ola bilər. Ümumilikdə isə B faktorun belə model- 
ləşdirilməsi ZVB-dəki quruluşlar üçün özünü doğ- 
ruldur. Temperatur faktorunun statistik paylanma- 
sının parametrlənməsi saflaşdırmadan əvvəl aşırı 
kəskinləşdirmə yaxud da yayılmanın olmasını mü- 
əyyən etməyə imkan verir. Gələcəkdə Temperatur 
faktorunun paylanmasının aşağı ayırdetməli quru- 
Га апп saflaşdırılmasına tətbiq edilməsi mümkün- 
dür. Bu metod, saflaşdırmadan öncə kəskinləşdir- 
mə dərəcəsinin düzgün təyin edilməsi üçün xüsusi- 
lə əhəmiyyətli ola bilər. Temperatur faktorunun 
ayırdetmə ilə əlaqəli nəzərdən keçirilməsi həmişə 
yaxsı ideyadır. Gələcək tədqiqatlar həmçinin B 
faktorun qiyməti və ayırdetmədən asılı olaraq, nöq- 
təvi atomun ətrafında elektron buludunun hündür- 
İüyündən (Masmaliyeva and Murshudov, 2019) is- 
tifadə etməklə, B faktorunun qiyməti öz yaxın ət- 
rafından kəskin fərqlənən yanlış modelləşdirilmiş 
atomların müəyyənləşdirilməsinə istiqamətlənmiş 
alqoritmin inkişaf etdirilməsinə həsr ediləcəkdir. 
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Tədqiqat işi Azərbaycan Milli Elmlər Akademiyası 
Rəyasət Heyətinin 5/9 nömrəli qərarı əsasında 
maliyyələşən qrant layihəsi çərçivəsində həyata 
keçirilmişdir. 
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Анализ структур Базы Данных Белков с использованием параметров смещения атомов 
Р.Ч. Масмалиева 


Институт молекулярной биологии и биотехнологий НАН Азербайджана, 
Баку, Азербайджан 


В настоящее время в Базе Данных Белков (БДБ) имеется более 156 000 макромолекулярных струк- 
тур. Если на первых этапах развития структурной биологии приоритетной задачей являлось полу- 
чение как можно большего числа структур, то в настоящее время основная задача заключается, в 
разъяснении сути различных биологических процессов путем целенаправленного изучения строе- 
ния молекул. В связи с этим проверка и уточнение трехмерных макромолекулярных структур при- 
обретает все более важное значение, т.е. необходима разработка новых программ проверки. Класси- 
ческие методы валидации основаны на физических и химических особенностях макромолекул, а 
также на геометрии аминокислот. В наших исследованиях мы описываем метод проверки, основан- 
ные на использования параметров смещения атома (ПСА). ПСА иллюстрирует отклонение атома от 
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его основного положения. Разработанный метод статистического анализа распределения ПСА мо- 
жет быть использован в качестве эффективного инструмента валидации. Данная статья посвящена 
применению статистического анализа ПСА к ББД и возможному использованию этих методов для 
макромолекулярной валидации. 


Ключевые слова: Параметры смещения атома, макромолекулярное уточнение, валидация 


Analysis of structures from Protein Data Bank using atom displacement parameters 
R.C. Masmaliyeva 


İnstitute of Molecular Biology and Biotechnologies, Azerbaijan National Academy of Sciences, 
Baku, Azerbaijan 


Currently there are more than 156,000 macromolecular structures in Protein Data Bank (РОВ). If at first 
times of development of Structural biology the priority purpose vvas solving as many structures as possible, 
currently the main purpose is solving structures, which allow understanding different biological processes. 
This is why validation and refinement of macromolecular structures become more and more important. 
New validation tools need to be developed. Classic methods of validation are based on physical and chem- 
ical features of macromolecules, as well as the geometry of amino acids. In our researches, we describe a 
method of validation by using Atom Displacement Parameters (ADP). ADP illustrates the variation of atom 
from its main position. Development of the method of statistical analysis of ADP distribution may be used 
as an effective validation tool. This contribution is devoted to application of statistical analysis of ADPs to 
PDB and possible use of this method for macromolecular validation. 


Keywords: Atom displacement parameters, macromolecular refinement, validation 
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